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皮膚は生体の最外層に位置し、外界との境界を形成しており、生物学的に非常に重要な first defense と
して機能すると共に、体内からの水分の蒸散を制御する。とりわけ、表皮は、その主な構成細胞である表
皮角化細胞自身が増殖・分化・脱落を繰り返すことにより極めて複雑な高次構造を形成する特異な組織で
ある。その主たる機能単位である表皮細胞は、コンパートメントを異にする支持組織からのシグナルに
よって調整されることが不可欠である。その細胞運命は、時間的・空間的に制御された分泌ポリペプチド
（例えば、増殖促進因子、細胞障害性因子、分化因子、神経ペプチドおよびホルモンなど）により精密な
調節がされていると考えられる。しかし、その詳細なメカニズムは明らかになっていない部分が多い。本
研究では、表皮を構成する表皮角化細胞の細胞増殖および分化に及ぼすシグナル分子の役割について解析
が行われた。注目したのは、乳腺、肺、肝臓、腎臓など様々な上皮組織の分化および形態変化に関与する
ことが知られているエピモルフィンである。エピモルフィンは通常膜結合型として細胞内に発現し、小胞
輸送のターゲット分子として機能するが、細胞外からの刺激を受けると、その一部が細胞外へ呈示・分泌
され、対象とする組織の形態を制御する。著者は表皮角化細胞の細胞運命決定に細胞外エピモルフィンが
果たす役割を詳細に解析した後、エピモルフィンシグナルを人為的に制御する低分子化合物の医学応用可
能性についても検討している。
論 文 内 容 の 要 旨
本論文は章で構成されている。第章では、まず、生体を覆う皮膚がどのように構築されていくかに
ついての概要を述べている。続いて、本研究が対象とするエピモルフィンが表皮の構築に関与する可能性
を述べ、章の最後で、論文全体の構成を述べている。第章では、皮膚組織におけるエピモルフィンの発
現パターンおよび分泌挙動が詳細に解析されている。その結果、エピモルフィンは主に真皮層の構成細胞
である線維芽細胞に発現し、紫外線（UVB）などの刺激に応じて大量に分泌され、その多くがコンパー
トメントを隔てた表皮にアクセスする環境が形成され得ることが示された。これらの発現・分泌パターン
をもとに、表皮角化細胞の細胞増殖および分化における細胞外エピモルフィンの機能解析がなされた。効
率よく、かつ強力に細胞にエピモルフィンシグナルを伝達させるため、表皮細胞自身の細胞外へ強制的に
呈示させたエピモルフィンを発現させた。その結果、細胞外エピモルフィンは増殖を抑制すると同時に初
期の分化を促進させるものの、最終分化過程を強く阻害する可能性が複数の評価系を用いた実験により示
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唆された。さらに、より皮膚に近い性質を有する次元培養皮膚モデルにおいて、エピモルフィンの表皮
組織構築過程における役割を解析している。その結果、細胞外への強制的なエピモルフィンの提示は、
次元下と同じく初期分化を促進し、最終分化の抑制された表現系を呈した。これらの結果は、エピモル
フィンが表皮細胞の増殖・分化といった細胞運命を決定づけるのに重要な役割を担い、表皮組織の形態を
制御する分子であることを示唆している。第章では、表皮細胞におけるエピモルフィンシグナルの受容
分子候補の一つとして上皮成長因子受容体（EGFR）を挙げ、EGFRの活性化による表皮組織形成異常と
の類似点をもとに研究を展開している。細胞外エピモルフィンは、基底層から剥離し上層に移動した細胞
集団特異的に、EGF刺激による EGFRの活性化を促進し、そのアウトプットとして最終分化を阻害して
いる可能性が示唆された。第章では、第―章で示唆された細胞外提示エピモルフィン誘発不全角化
に対して、エピモルフィンシグナルを人為的に制御する低分子化合物を合成し、その医学応用の可能性を
追究している。尋常性ざ瘡の罹患部位には、健常部位と比較しオレイン酸の蓄積が確認され、不全角化の
原因のつとされている。まず、皮膚構成細胞にオレイン酸処理を行うことで、エピモルフィンの発現お
よび分泌に変化があるか解析した。その結果、表皮細胞では、オレイン酸の濃度依存的にエピモルフィン
が細胞外へ分泌されたが、その効果は線維芽細胞では検出されなかった。そこで、表皮細胞から分泌され
るエピモルフィンの人為的な機能阻害を目的に、エピモルフィンの細胞接着部位を修飾した低分子化合物
（EPn1）を合成し、エピモルフィンおよびオレイン酸により誘発される分化異常を予防する効果があるか
in vitroおよび in vivoの系で詳細に解析した。その結果、どちらにおいてもオレイン酸誘発の分化異常を
予防する効果が得られた。以上の結果より、表皮細胞において、オレイン酸の下流分子としてエピモル
フィンが機能し、表皮の分化および形態形成に異常が惹起される可能性と、EPn1がエピモルフィンの作
用を限害することによりエピモルフィンを介して誘発される皮膚疾患（分化異常）を予防する効能を持つ
化合物である可能性が示唆された。
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
本研究は、表皮組織が形成される際のエピモルフィンの役割について解析したものである。表皮組織
は、その主な構成細胞である表皮細胞が増殖・分化・脱落を繰り返すことにより自身の恒常性を維持して
いる特異な組織である。表皮細胞の細胞運命によってその形態が変化すると考えられるが、それらは支持
組織からのシグナル分子群による厳密な制御を受けている。本研究は、表皮細胞を用いて単層培養および
次元培養といった種々の培養手法を駆使し、表皮細胞の増殖・分化および組織形成におけるエピモル
フィンの役割の解明とエピモルフィンシグナルを人為的に制御することによる医学応用を目的としてい
る。まず、免疫染色法による組織学的検索の結果、表皮の形態が大きく変化する紫外線刺激によって、間
質細胞から多くのエピモルフィンが分泌され、表皮組織にアクセスする環境が形成し得ることが示唆され
た。次に、表皮細胞の単層培養および次元培養において、エピモルフィンが増殖を抑制し初期分化を促
進する一方、最終分化を強く阻害する結果として、不全角化を誘発することを見出した。また、エピモル
フィンシグナルの細胞内伝達機構として、分化関連遺伝子の活性化に関わる転写因子の一つである
C/EBPの発現が誘導されること、および基底膜との接着を離れた細胞集団特異的な上皮成長因子受容体
（EGFR）の活性化を見出した。これらの知見をもとに、不全角化を伴う皮膚疾患とエピモルフィンとの
関連性を探った結果、尋常性ざ瘡の原因のつである不飽和脂肪酸により、表皮細胞特異的にエピモル
フィンが細胞外へ分泌されることを見出している。そこで、エピモルフィンシグナルを人為的に阻害する
低分子化合物（エピモルフィン阻害ペプチド）を合成し、その評価を行ったところ、in vitroおよび in
vivoのどちらの系においても不全角化を抑制する効果を得ている。尋常性ざ瘡は、罹患率が人口の割
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以上と推定される極めて頻度の高い疾患である。本論文の成果から得られたエピモルフィン阻害ペプチド
に、今後治療薬としての機能が確認されれば、単独で、または既存の治療法と併用することにより、尋常
性ざ瘡を悪化させて瘢痕化させる症例を減らす一助となるであろう。
審査委員は、本論文の内容を中心に審査会と公聴会を行い、著者が研究テーマと研究手法の双方を深く
理解し、研究の背景についても卓越した知見を有すると共に、将来の研究遂行に対しても十分な能力を持
つことを確認した。また、著者は、筆頭著者として当該分野の著名なジャーナルに査読付き英語論文編
（J. Dermatol Sci. および J. Invest. Dermatol）の執筆ならびに回の国際学会発表の経験を有しており、
さらに、委員による外国語の口頭試問からも国際的な研究環境で十分な能力を発揮できるものと判断でき
た。以上のことより、審査委員会は本論文の著者が博士（理学）の学位を授与されるに足る充分な資格を
有するものと判定した。
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